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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
ミダゾラムは短時間作用型静脈麻酔薬として内視鏡検査や全身麻酔の導入に用いられるが、その際の
血中・効果部位濃度と脳波の関係はあまり知られていない。そこで、全身麻酔導入時のミダゾラムの
血中濃度・効果部位濃度と脳波パラメーターの関係について検討した。 
【対象】 
全身麻酔で整形外科手術を予定された、 アメリカ麻酔科学会リスク分類ⅠまたはⅡの患者 24 名 
【方法】 
脳波モニタ－下でミダゾラム0.2 mg/kg (small-dose group) または0.3 mg/kg (large-dose group)とレミフ
ェンタニル0.1 µg/kg/min の静脈投与で全身麻酔を導入、気管挿管を行った。60 分間にわたって経時
的に採血を行い、ミダゾラム及び代謝産物 (1’ -水酸化ミダゾラム) の血中濃度を高速液体クロマトグ
ラフ－質量分析装置で測定した。血中濃度の実測値に基づいてミダゾラムの効果部位濃度を算出し、
脳波パラメーターとの関係を求めた。 
【結果】 
血中濃度の実測値、効果部位濃度の推定値ともに、時間経過に従って低下が認められたが、large-dose 
group が small-dose group に比べて有意に高かった。ミダゾラム投与後は、両群とも β 領域のパワ
ーの増加が認められた。bispectral index (BIS), 95% spectral edge frequency (SEF95), relative β 
ratio は 2 群間で差が無く、60 分間にわたってほぼ一定していた。Relative β ratio と BIS の間に
は相関関係が認められたが、ミダゾラムの効果部位濃度と BIS, SEF95, relative β ratio には相関が
認められなかった。 
【結論】 
血中・効果部位濃度の経時変化にもかかわらず、BIS は 60 程度でほぼ一定に維持された。ミダゾラ
ムで全身麻酔の導入を行った場合は、脳波パラメーターの変化が他の麻酔薬の場合と大きく異なるこ
とが判明した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
全身麻酔導入時のミダゾラムの血中濃度・効果部位濃度と脳波パラメーターの関係を検討した。 
全身麻酔で整形外科手術を予定された、アメリカ麻酔科学会リスク分類ⅠまたはⅡの患者 24 名を対
象とした。脳波モニタ－下でミダゾラム 0.2 mg/kg (small-dose group) または 0.3 mg/kg (large-dose 
group)とレミフェンタニル 0.1 µg/kg/min の静脈投与で全身麻酔導入、気管挿管を行った。60 分間
にわたって経時的に採血を行い、ミダゾラム及び代謝産物 (1’- 水酸化ミダゾラム) の血中濃度を高
速液体クロマトグラフ－質量分析装置で測定した。血中濃度の実測値に基づいてミダゾラムの効果部
位濃度を算出し、脳波パラメーターとの関係を求めた。代表的な脳波パラメーターである bispectral 
index (BIS)、95% spectral edge frequency (SEF95)、relative β ratio を指標とした。 
ミダゾラムの血中濃度の実測値、効果部位濃度の推定値は時間経過とともに低下した。large-dose 
group におけるミダゾラムの血中濃度の実測値、効果部位濃度の推定値は small-dose group におけ
る値に比べて有意に高かった。ミダゾラム投与後は、両群とも β 領域のパワーの増加が認められた。
bispectral index (BIS)、95% spectral edge frequency (SEF95)、relative β ratio は 2 群間で差が無
く、60 分間にわたってほぼ一定していた。Relative β ratio と BIS との間には相関関係が認められ
たが、ミダゾラムの効果部位濃度と BIS、SEF95、relative β ratio との間には相関が認められなか
った。 
ミダゾラムによる全身麻酔導入後、血中濃度・効果部位濃度は急激に低下したが、BIS は 60 程度の
値で、ほぼ一定に維持された。このことにより、ミダゾラムを用いて麻酔を導入した際には、脳波の
変化が他の麻酔薬と大きく異なることが判明した。以上の事は臨床面で麻酔科学に寄与するものと考
えられる。 
よって本論文は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
